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Запропоновано новий зручний шлях отримання похідних піразолу, – 2,3-диметил-4-(4-

оксоциклогекса-2,5-дієніліденаміно)-1-феніл-1,2-дигідропіразол-3-онів – під час взаємодії 2,6-

діалкілпохідних N-хлор-1,4-хінонмоноіміну, 2,5- та 2,6-діалкілпохідних 1,4-бензохінону з 4-

аміноантипірином, що перебігає за схемою 1,2-приєднання–елімінування. 
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приєднання–елімінування. 

 

4-Аміноантипірин є гетероциклічною сполукою і похідним піразолу, що 

містить у своїй структурі активну аміногрупу, здатну вступати у різноманітні реакції. 

Похідні піразолу є біологічно активними речовинами і їх досить широко 

використовують як лікарські засоби [1]. Тому актуальним завданням є синтез нових 

сполук на основі 4-аміноантипірину та пошук простих шляхів їх одержання. 

У [2–9] 4-аміноантипірин описаний як чутливий аналітичний реагент, який 

використовують для визначення фенолів. В основі методу лежить властивість 4-

аміноантипірину вступати в реакцію конденсації з фенолами у присутності окисника 

з утворенням антипірилхінонімінів. Однак продукти реакції не виділялися і лише 

фотометричним методом визначалась їх присутність. 

Раніше антипірилхіноніміни отримували внаслідок реакції N-арил(алкіл, 

трифторметил)сульфоніл-2,6-диалкіл-1,4-бензохінонмоноімінів з 4-аміноантипірином. 

Проте синтез був багатостадійним, довготривалим та давав змогу отримати лише 2,6-

диалкілзаміщені похідні [10]. Мета нашої праці – розробити простий метод одержання 

даних сполук. 

Аналіз літературних даних показав, що 1,4-бензохінонмоноіміни можуть вступати 

в реакцію з амінами за схемами 1,4- та 1,2-приєднання–елімінування [11, 12], а за 

наявності атомів галогенів у положеннях 2 і 6 хіноїдного циклу відбувається їх 

нуклеофільне заміщення [12, 13]. За наявності в N-заміщених 1,4-бензохінонмоноімінах 

стерично напруженого активованого зв’язку С=N реакція перебігає за схемою 1,2-

приєднання з утворенням хіноїдної структури [14]. Однак в усіх випадках синтез 

похідних містив довготривалий багатостадійний процес отримання вихідних N-

заміщених 1,4-бензохінонмоноімінів. 

У цій праці ми пропонуємо два нові прості способи синтезу похідних піразолу: 

реакцією 4-аміноантипірину I з 2,6-діалкілпохідними N-хлор-1,4-бензохінонмоноіміну 

II a–c (схема 1) та з 2,5- і 2,6-діалкілпохідними 1,4-бензохінону III a–d. 
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З’ясовано, що 4-аміноантипірин I реагує з 2,6-діалкілпохідними N-хлор-1,4-

бензохінонмоноіміну II a–c у середовищі диметилформаміду за кімнатної температури з 

утворенням 4-(3,5-діалкіл-4-оксоциклогекса-2,5-дієніліденаміно)-2,3-диметил-1-

феніл-1,2-дигідропіразол-3-онів IV a–c (схема 1). Раніше ці сполуки були одержані 

реакцією N-арил(алкіл, трифторметил)сульфоніл-1,4-бензохінонмоноімінів з 4-

аміноантипірином [10], проте синтез був більш довготривалим, багатостадійним і 

потребував дорогих реагентів, необхідних для синтезу вихідних 1,4-

бензохінонмоноімінів.  

З урахуванням будови кінцевого продукту IV можна припустити, що на першій 

стадії реакції 4-аміноантипірину I з 2,6-діалкілпохідними II a–c утворюється 

інтермедіат А, що має хіноїдну структуру і є нестійкою сполукою (схема 1). 

Подальші перетворення цього інтермедіату призводять до утворення цільових сполук 

IV a–c. Зважаючи на це, можна припустити, що реакція 4-аміноантипірину I з 2,6-

діалкілпохідними N-хлор-1,4-бензохінонмоноіміну II a–c відбувається за схемою 1,2-

приєднання–елімінування. 
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Сполуки IV a–c також отримували реакцією 4-аміноантипірину I з 2,6-

діалкілпохідними 1,4-бензохінону III a–с в середовищі діоксану за кімнатної 

температури (схема 2). Варто зазначити, що такий метод дає змогу отримати і 2,5-

диметилпохідне 1,4-бензохінону IV d на основі 1,4-бензохінону III d, що неможливо у 

випадку реакції з похідними 1,4-бензохінонмоноіміну.  

Ми припускаємо, що реакція 4-аміноантипірину I з похідними 1,4-бензохінону 

III також перебігає за схемою 1,2-приєднання–елімінування, проте з утворення 

проміжних сполук В та С (схема 2). Інтермедіат С утворюється внаслідок міграції атома 

гідрогену від менш електронегативного атома нітрогену 4-аміноантипірину I до 

більш електронегативного атома оксигену хіноїдного ядра, а подальше елімінування 

молекули води веде до утворення кінцевих сполук IVa–d. 
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За допомогою програми PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances – 

прогноз спектрів біологічної активності органічних сполук) [15] виконано аналіз 

можливої біологічної активності синтезованих сполук IV a–d, які показали високу 

ймовірність анальгетичної (неопіоїдної) – 0,966–0,975, протизапальної – 0,882–0,908, 

протисудомної активності – 0,840–0,920, а також ймовірність бути антагоністом 

чинника вивільнення кортикотропіну – 0,899–0,920.  

Отже, у цій праці запропоновано два прості способи синтезу 4-[2,5(3,5)-

діалкіл-4-оксоциклогекса-2,5-дієніліденаміно]-2,3-диметил-1-феніл-1,2-

дигідропіразол-3-онів (IV) на основі реакції 4-аміноантипірину з 2,6-діалкілпохідними 

N-хлор-1,4-бензохінонмоноіміну та 2,5(2,6)-діалкілпохідними 1,4-бензохінону. Варто 

зазначити, що отримання похідних піразолу на основі діалкілзаміщених 1,4-

бензохінонів IIIа–d є більш прийнятним, оскільки дає змогу отримати ширший 

спектр продуктів з вищими чистотою та виходом. З’ясовано, що взаємодія 4-

аміноантипірину з діалкілпохідними N-хлор-1,4-бензохінонмоноіміну та 1,4-бензохінону 

відбувається за схемою 1,2-приєднання–елімінування. 

Експериментальна частина. Спектри ЯМР 
1
Н синтезованих сполук IV a–c 

записували на спектрометрі Varian VXR-300 (300 МГц), а спектр сполуки IV d – на 

спектрометрі GЕMINI-400 (400 МГц) відносно ТМС в CDCl3. Аналіз чистоти 

хінонімінів II а–с, хінонів III а–с та сполук IV a–d проводили методом ТШХ на 

пластинах Silufol UV-254. Розчинник – хлороформ, елюент – етанол–хлороформ, 

1:10, проявлення УФ-світлом.  

2,6-Діалкілпохідні N-хлор-1,4-бензохінонмоноіміну II a–c синтезовано за 

методикою [16], 2,5- та 2,6-діалкілпохідні 1,4-бензохінону III a–d – за [17]. 

Взаємодія 4-аміноантипірину I з 2,6-діалкілпохідними N-хлор-1,4-

бензохінонмоноіміну II a–c (метод а). До розчину 2 ммоль хіноніміну II a–c в 

осушеному диметилформаміді додавали порціями 2 ммоль 4-аміноантипірину I. 

Постійно перемішували за кімнатної температури впродовж 10–15 хв. Відганяли 

розчинник за зниженого тиску до мінімального об’єму. Осад, що випадав, 

відфільтровували, перекристалізовували з етанолу та сушили. 

Взаємодія 4-аміноантипірину I з 2,5- та 2,6-діалкілпохідними 1,4-бензохінону 
III a–d (метод б). До розчину 2 ммоль 4-аміноантипірину I в осушеному діоксані 

додавали порціями впродовж 30 хв та за постійного перемішування 2 ммоль 

відповідного хінону III a–d. Постійно перемішували за кімнатної температури 

впродовж 30 хв. Продукти IV a–c, що випадали в осад, не потребували додаткової 

очистки.  

У випадку сполуки IV d осад не утворювався, тому застосовували додаткові 

стадії оброблення. Відганяли розчинник за зниженого тиску з утворенням 

олієподібного залишку. Цільовий продукт екстрагували киплячим бензеном. Після 

видалення розчинника олієподібний залишок перекристалізувували з гептану при 

охолодженні. 

4-(3,5-Диметил-4-оксоциклогекса-2,5-дієніліденаміно)-1,5-диметил-2-

феніл-1,2-дигідропіразол-3-он (IV a). Вихід 71% (метод а), 85% (метод б), Тпл = 163–

165°С. Спектр ЯМР 
1
Н (CDCl3), δ, м.д.: 2,05 д (3Н, Ме

2
, J 1,2 Гц), 2,05 д (3Н, Ме

6
, J 

1,2 Гц), 2,46 с (3Н, Ме), 3,30 с (3Н, Me–N), 7,04 к (1Н, Н
3
), 7,45 м (5Н, Ph), 8,06 к (1Н, 

Н
5
). Знайдено, %: N 13,01; 13,31. C19H19N3O2. Обчислено, %: N 13,08. 
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4-(3,5-Диізопропіл-4-оксоциклогекса-2,5-дієніліденаміно)-1,5-диметил-2-
феніл-1,2-дигідропіразол-3-он (IV b). Вихід 68% (метод а), 86% (метод б), Тпл = 188–

190°С. Спектр ЯМР 
1
Н (CDCl3), δ, м.д.: 1,15 д (6Н, i-Pr

2
, J 2,4 Гц), 1,17 д (6Н, i-Pr

6
,  

J 2,4 Гц), 2,46 с (3Н, Ме), 3,14 м (2Н, i-Pr
2,6

), 3,28 с (3Н, Me–N), 6,97 уш.с (1Н, Н
3
), 

7,46 м (5Н, Ph), 7,93 уш. с (1Н, Н
5
). Знайдено, %: N 11,10; 11,38. C23H27N3O2. 

Обчислено, %: N 11,13. 

4-(3,5-Ди-трет-бутил-4-оксоциклогекса-2,5-дієніліденаміно)-1,5-диметил-

2-феніл-1,2-дигідропіразол-3-он (IV c). Вихід 74% (метод а), 88% (метод б), Тпл = 

235–237°С. Спектр ЯМР 
1
Н (CDCl3), δ, м.д.: 1,32 д (18Н, t-Bu

2,6
, J 4,8 Гц), 2,43 с (3Н, 

Ме), 3,25 с (3Н, Me–N), 7,01 уш. с (1Н, Н
3
), 7,44 м (5Н, Ph), 7,79 уш. с (1Н, Н

5
). 

Знайдено, %: N 10,24; 10,42. C25H31N3O2. Обчислено, %: N 10,36. 

4-(2,5-Диметил-4-оксоциклогекса-2,5-дієніліденаміно)-1,5-диметил-2-
феніл-1,2-дигідропіразол-3-он (IV d). Вихід 47% (метод б), Тпл = 159–161°С. Спектр 

ЯМР 
1
Н (CDCl3), δ, м.д.: 2,04 д (3Н, Ме

2
, J 1,2 Гц), 2,04 д (3Н, Ме

5
, J 1,2 Гц), 2,46 с 

(3Н, Ме), 3,31 с (3Н, Me–N), 6,45 уш. с (1Н, Н
3
), 7,44 м (5Н, Ph), 8,08 уш. с (1Н, Н

6
). 

Знайдено, %: N 12,89; 13,05. C19H19N3O2. Розраховано, %: N 13,08. 
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Pyrazole derivatives are biologically active substances and are widely used as drugs. In the 

previous works the antipyrilquinone imines were obtained in the reaction of N-aryl (alkyl, 

trifluoromethyl)sulphonyl-2,6-dialkyl-1,4-benzoquinone monoimines with 4-aminoantipyrine. 

However, the synthesis was multistage, long-term and allowed getting the 2,6-dialkyl substituted 

derivatives only. The main goal of this research is to find the simple synthesis of pyrazole derivatives 

based on the 4-aminoantipyrine. 
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2,3-Dimethyl-4-(4-oxocyclohexa-2,5-dienylideneamino)-1-phenyl-1,2-dihydropyra-

zol-5-ones were obtained in two ways: by the reaction of 4-aminoantipyrine with 2,6-

dialkyl derivatives of N-chloro-1,4-benzoquinone monoimine and by the reaction of 4-

aminoantipyrine with 2,5(2,6)-dialkyl derivatives of 1,4-benzoquinone. The reactions 

proceeds as the 1,2-addition-elimination. The application of 1,4-benzoquinone derivatives 

allowed to obtain more wide range of purer products with a higher yields. 

With help of PASS program (Prediction of Activity Spectra for Substances) we 

analyzed the possible biological activity of the synthesized compounds. They showed a 

high probability of analgesic, anti-inflammatory, and anticonvulsant activities.  

 

Key words: 4-aminoantipyrine, N-chloro-1,4-benzoquinone monoimines, 1,4-

benzoquinones, 1,2-addition-elimination. 
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